
2020年 临床泌尿外科杂志

35卷8期 JClinUrology(China)

316L型含铜不锈钢与2种临床用输尿管支架
表面结石形成对比研究

李建中1　赵静2　李昕1　杨柯2　张华洋1　王振宇1

1中国人民解放军北部战区总医院泌尿外科(沈阳,110016)
2中国科学院金属研究所
通信作者:赵静,E-mail:zhaojing@imr.ac.cn

　　[摘要]　目的:探讨316L型含铜不锈钢与临床用输尿管支架表面结石形成情况以及抑制结石形成作用机

制。方法:加工直径1.8mm,壁厚0.1mm,长度10mm 的316L型含铜不锈钢薄壁管材,与对照组临床用输尿

管支架均浸泡于人工尿液中,每天换液,进行无机盐沉积实验。分别沉积1、2、3个月后,取出样品,采用扫描电

镜、X射线光电子能谱对材料表面沉积盐进行分析。同时,采用电感耦合等离子体质谱仪测定316L型含铜不锈

钢管材浸泡初期向人工尿液中溶出的铜离子量。此外,将不同样品分别与大肠杆菌和金黄色葡萄球菌悬液共培

养,24h后采用平板法测定材料杀菌率。结果:在不同浸泡时间,316L型含铜不锈钢表面沉积的结石量及结石尺

寸均明显低于临床用输尿管支架材料;316L型含铜不锈钢每日铜离子溶出量为8.5μg/L,且其对大肠杆菌和金

黄色葡萄球菌的杀菌率分别达到95.5%和91.0%。结论:316L型含铜不锈钢有望成为一种具有一定抑制结石

形成功能的输尿管支架材料。
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Abstract　Objective:ToinvestigatethecrystaldepositiononthesurfaceofCu-bearingstainlesssteel(316L-
CuSS)andureteralstentsinclinic,respectively,andtofurtherinfermechanismofinhibitingencrustation.Meth-
od:Weprepared316L-CuSStubeswith1.8mmindiameter,0.1mmwallthicknessand10mminlength.These
tubesandureteralstents,whichwerecommoninclinic,wereallimmersedintheartificialurineandchangeddai-
ly.CrystaldepositiontestswereperformedandSEM,XPSwereusedtoanalyzethecomposition.ICP-MSwas
usedtomeasurethecontentofCuionsreleasedininitialperiod.Furthermore,theantibacterialratesagainstE.coliand
S.aureuswereexaminedwithplatingafterbeingincubatedfor24h.Result:Theimmersiontestsshowedthatless
crystalsweredepositedonthesurfaceof316L-CuSStubecomparedtotheureteralstentsinclinic.Furthermore,

theaveragecontentofcopperionsreleasedfrom316L-CuSSwas8.5μg/L,andtheanti-bacterialratesagainst
E.coliandS.aureuswere95.5%and91.0%,respectively.Conclusion:Itwasindicatedthat316L-CuSSwould
betakenasanovelcandidateureteralstentmaterialwiththepropertyofreducingencrustationformation.
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　　尿路感染和形成结石是植入输尿管支架后最

为常见的两种并发症。在欧洲,每年治疗这两种并

发症的花费高达10亿英镑〔1〕。支架植入人体后,
每6~12周更换1次,否则支架内、外表面不断附

着尿液中析出的晶体,形成结石,从而堵塞输尿管

支架,造成引流失败〔2〕。目前临床中广泛使用的高

分子输尿管支架由于结石引起的植入失败极为普

遍〔3-4〕。对于任意一种输尿管支架,形成结石的最

初步骤均为细菌增殖。可替换植入支架表面上的

细菌增殖率超过70%,而永久性植入支架表面上

的细菌增殖率高达100%。更重要的是,抗生素药

物对抑制此类细菌增殖无明显作用〔5〕。因此,如何

从支架材料抑制感染这一角度出发,从而减少结石

形成是输尿管支架研究的重要方向。
含铜不锈钢是一种新型的医用植入材料,是在

目前临床应用的医用不锈钢的成分基础上,通过添

加一定适量过饱和铜元素,使其在人体环境中持续

释放微量的铜离子,赋予材料强烈、广谱和持久的

生物功能〔6〕。同时,通过调控铜元素的含量,使其

在保证有效抗菌的基础上,还具有良好的生物安全

性,满意的力学性能和耐蚀性能。因此,利用含铜
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不锈钢优异的广谱抗菌功能,将其作为一种新型泌

尿系统支架材料,旨在减少支架植入后引发的感染

问题,是含铜不锈钢生物功能化的新尝试〔7-8〕。本

文从结石角度出发,对比研究了含铜不锈钢和临床

用输尿管支架表面结石形成,并对含铜不锈钢抑制

结石形成作用机制进行分析。

1　材料与方法

1.1　材料制备

在目前临床广泛应用的医用316L奥氏体不锈

钢成分基础上,添加质量百分数4%~%的铜元

素,制备316L 型含铜不锈钢4%~4.5%。经挤

压、拉拔、磨抛等系列工艺处理后,加工成直径为

1.8mm,壁厚为0.1mm 的薄壁管材,并切割成长

度为10mm 的小段管材。管材经电解抛光后,清
洗备用。以临床中广泛应用的2种输尿管支架

(A:国产支架,支架材质为聚氨酯;B:进口支架,支
架材质为聚亚胺脂复合材料)为对照材料。
1.2　结石沉积实验

将3种材料管材垂直放置于离心管中,并加入

10mL人工尿液〔9〕,在37℃恒温箱中进行无机盐

沉积实验。在分别沉积1、2及3个月后,取出样

品,用蒸馏水轻轻清洗。样品自然干燥后利用扫描

电镜(SEM)观察表面结石形成情况,同时采用 X
射线光电子能谱(XPS)分析材料表面沉积盐的元

素组成。
1.3　铜离子溶出测试

将316L-Cu不锈钢管材浸泡于人工尿液中,实
验方法参考 GB/T16886.5—2003,样品表面积/浸

泡液体积比例为3cm2/mL,恒温37℃浸泡。设置

7个时间点,每天换液。采用电感耦合等离子体质

谱仪检测溶液中铜离子含量。
1.4　抗菌实验

实验选用大肠杆菌(E.coli)及金黄色葡萄球

菌(S.aureus)。将3种材料管材置于24孔板中,
并按照样品表面积与细菌悬液体积比为3cm2/mL
的比例进行共培养。在37℃培养箱中培养24h
后,细菌计数。采用下式计算杀菌率。

Antibactierialrate%=
N1-N2

N1 ×100%

式中,N1 为阴性活菌数;N2 为细菌与样品共

培养后的活菌数。
1.5　统计学方法

采用SPSS20.0统计学软件进行分析。每种

材料测试3个以上样品,结果用■x±s表示。采用

ANOVA方法进行整体性差异评价,P<0.05差异

有统计学意义。

2　结果

2.1　结石分布及成分

图1为3种材料管材在人工尿液中沉积不同

时间后的表面形貌。随着沉积时间增加,A 和B2
种材料的管材表面均形成了致密的沉积层,且局部

形成大尺寸晶体。而316L-Cu不锈钢管材沉积初

期,表面只黏附了零散的晶体;沉积3个月时,表面

沉积了多层无机盐,但未形成致密的沉积层,仍有

材料基体暴露。对管材表面的晶体进行 XPS分析

可知,主要元素包含Ca、P和 O,见图2。进一步对

Ca进行分峰处理,可知沉积盐主要成分为钙的磷

酸盐,见图3及表1。

图1　3种管材表面沉积盐形貌照片;图2　不同材料在人工尿液中浸泡3个月后的XPS扫描谱;图3　材料表面无机盐中

Ca元素的XPS分析
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表1　材料表面Ca的化合物组成

复合物 Ca3(PO4)2 Ca10(PO4)6(OH)2 Ca(OH)2
百分比 35% 34% 31%

2.2　铜离子溶出

图4为316L-Cu不锈钢管材在人工尿液中的

铜离子溶出曲线。316L-Cu不锈钢每天的铜离子

溶出量相近,约为8.5μg/L。

图4　316L-Cu不锈钢管材的铜离子溶出曲线

2.3　抗菌率

图5为不同材料管材分别与E.coli和S.au-
reus培养24h后的抗菌结果。如图所示,316L-Cu
不锈钢对 E.coli 和S.aureus 的杀菌率分别为

95.9%和91.0%,与 A和B2种支架比较,差异有

统计学意义,展示出良好的抗菌性能。同时,A 支

架与B支架比较差异有统计学意义,B支架也具有

一定的抗菌功能。

与 A、B两组比较,1)P<0.05。

图5　不同材料在人工尿液中对E.coli和S.aureus的杀

灭能力

3　讨论

输尿管支架在临床上应用极为广泛,但其引发

的感染、结石等问题也无法避免。相关研究人员试

图通过在支架表面上涂覆药物等表面改性方式来

解决上述问题〔10-11〕。然而,由于植入时产生的摩擦

及支架服役时不可避免的洗脱行为,导致涂层失

效。因此,选择一种长久恒定的具有抑制感染、结
石形成的输尿管支架材料至关重要。Bird等〔12〕对

临床患者排出的结石和尿液成分进行分析,发现结

石病患者排出尿液中的铜离子含量低于普通人,也
就是说铜离子在非结石病患者体内对结石形成有

一定的抑制功能。Meyer等〔13〕也发现,铜离子可

抑制磷酸钙结石的形成。因此,向材料中添加一定

量的铜是一种解决结石问题的可行方法。实际上,
在临床中结石与感染并发〔14〕。微生物在结石形成

过程中发挥着促进作用,它们破坏了人体内抑制细

菌黏附的黏多糖,无法调节体内阴离子浓度及构

象,并且在静电、亲疏水的共同作用下促使晶体在

其表面黏附〔15-16〕,这种驱动力也加速钙盐的析出,
并形成结石,封闭在结石内部的细菌也就无法利用

杀菌药物进行杀灭,从而成为感染的源头〔17〕。
本文提出将含铜不锈钢通过在普通不锈钢基

础上,适量的添加一定含量的铜元素,通过固溶、时
效的热处理方式,使铜以富铜相形式在材料中析

出,赋予材料抗菌、抑结石的功能。当含铜不锈钢

与尿液接触后,随着不锈钢表面均匀腐蚀的进行,
不断溶出铜离子,展示出杀灭细菌的功能。由此可

推断:输尿管支架植入体内后,尿液中的细菌收到

“信号”,向异物积聚,初期少量细菌在其表面聚集,
零星分布。随着316L-Cu不锈钢与尿液接触时间

增加,从材料表面溶出的铜离子含量增加,杀灭表

面黏附的细菌同时,还抑制其分泌胞外基质,导致

菌落干瘪,附着能力减弱,在尿液冲刷下脱离材料。
此时,细菌表面沉积的少量无机盐,也会随着细菌

脱离材料表面而脱离。此外,在尿液流动的作用

下,铜离子向周围环境扩散,形成抗菌的保护层,将
材料与细菌隔离,减少细菌黏附,进而降低形成生

物膜的概率。在此作用下,316L-Cu不锈钢从根本

上抑制细菌生物膜在其表面形成,减少尿液中析出

的晶体以细菌为核生长,进而长大形成结石的概

率。
综上所述,通过对比含铜不锈钢及临床中广泛

使用的输尿管支架表面结石形成,发现含铜不锈钢

具有一定抑制结石形成的能力。同时,由于其在尿

液中不断溶出铜离子,从而具有优异的抗菌功能,
进而抑制感染,有望成为一种新型的具有抑结石功

能的输尿管支架材料。
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